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料として 9 種の非病原性 Bacillus属細菌を選び、その培養濃液の各分画について生理活性をしらべた所、
数種の生理活性を認めた。






9 種の Bacillus属細菌を半合成液体培地で振とう培養後その培養液液を pH2~3 に調整した時生じて




トン中に注ぎ、生じて来る沈殿を Fraction n として得、その生理活性を検討した。生理活性はラット
子宮収縮効力、家兎血清カルシウム値の変動、ガFマ心臓機能促進効力および家兎循環白血球数の変動に
ついて検討した。その結果、数種の菌株の Fraction 1 と E に種々の生理活性が認められたが中でも B.
subtilis K および B. nattoNo. 8 に強い家兎血清カルシウム低下効力を、 B. subtilis K と B. megaterium 
KM に強い子宮収縮効力を認めた。
B. subtilis K の培養漉液より家兎血清カルシウム低下性物質の精製単離
次に B. subtilis Kの産生する家兎血清カルシウム低下性物質の精製単離をこころみた。
すなわち B. subtilis Kを半合成液体培地で90時間振とう培養し、その培養液液を pH2~3 に調整して
生じて来る沈殿を Fraction 1 として得、 Fig.1 の方法で精製した。すなわち Fraction 1 を等電点精
製した後、 Fraction 1 に含まれている核酸を除去するためリボヌクレアーゼを目的として部分精製し
た Takadiastase で酸素分解後七フアデックス G-75によるゲル鴻過、等電点分画を行なった後DEAE
-cellulose カラムで精製を行ない有効分画として fr- VI を得る。
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FIG. 1. Fractionation of the Rabbit Serum Ca-decreasing Substance from the 
Culture Filtrate of B. subtilis K. 
この fr- VI はかなり精製されているがアクリルアミドゲルディスク電気泳動で未だ単一で与なく発熱性を
有するのでさらにその精製をこころみた。その結果近年 Sweden の o. Vesterberg らにより開発された







ら α因子は s-s 結合を有せずN末端アミノ酸は DNP 法によりロイシンのみ検出された。しかし有機
溶媒で脱脂した蛋白部分、 α-Protein moiety ではロイシンのイ也に新たにアラニンとゼリンがN末端ア
ミノ酸として検出された。 c 末端側アミノ酸はカルボキシペプチダーゼA による分解物の分析からアラ
ニルーロイシルーゼリンであることを認めた。なむ脱脂後の α-Protein moiety でもこの結果は変らな
かった。
有効物質、 α 因子の生理化学的性質
α 因子はo .5mg/kg静脈内投与により 6~7 時間後に家兎血清カルシウムを投与直前値の 9.7% 低下さ
すが α因子の血清カルシウム低下作用機序を解明する一端として、まず放射性ヨウ素でラベルした 131 1
-α 因子を用いてその家兎体内分布を検討し、さらに生体カルシウム代謝と関係の深い生理化学的性質
について二三検討を加えた。
1. Greenwood-Hunter らの方法によりヨウ素化した 1311-α 因子を3 匹一群の雄家兎に2.36X 108cpm 
/4mg耳静脈内投与後30分と 3 時間における各臓器への放射活性の分布をしらべた結果、甲状腺、牌臓、
肝臓に多くの放射活性が分布し、甲状線、下垂体、耳下線、顎下線など血清カルシウム代謝と関係の深
い臓器において放射活性の retention time が長いことを認めた。




シウムは多くクエン酸などの有機酸塩として存在する。また s. Natelson らにより発見された豚下垂体
由来の血清カルシウム低下作用物質が家兎において血中クエン酸を増加させるという。そこで α因子の





免疫学的に α因子の菌体からの由来を明らかにするため B. subtilis Kの増殖型菌体をリゾチーム処理
し、 c. Weible の方法により cell wall, cytoplasm および ghost の各 subcellular fraction を調整し、
各 fractionの家兎抗血清と α因子とのゲル内沈降反応を行なった。その結果 α因子はcytoplasm fractｭ
ion の抗血清との沈降帯をっくり α因子は増殖型菌体の cytoplasm に由来することを明らかにした。ま
た各 subcellular fraction について血清カルシウム低下効力をしらべた結果cytoplasm fraction にのみ
その活性が認められ、生理活性の点、からも α因子がcytoplasm に由来することを裏付けた。
〔結論〕
1. 9 種の Bacillus属細菌の培養液液について生理活性スクリーニングを行ない家兎血清カルシウム低
下性物質、ラット子宮収縮物質、ガマ心臓機能促進性物質などが得られることを認めた。




4. 本物質は o.5mg / kg耳静脈内投与後 6~7 時間で家兎血清カルシウム値を9.7% 低下させる。また
投与後 2 時間で血中クエン酸を著明に増加させる。
5. 本物質は免疫学的に B. subtilis Kの増殖型菌体の cytoplasm に由来することを明らかにしたし
論文の審査結果の要旨
Bacillus属細菌の培養鴻液より、家兎血清Ca 低下性物質、ラット子宮収縮物質、ガマ心臓機能促進性
物質などをそれぞれ精製単離した。特に Bacillus suftilis K より低下性物質を単一に取り出し、化学構
造、生理化学的性質に検討を加えた。よって本論文が、薬学博士としての価値があるものと認める。
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